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1. Bevezetés

A fej-nyaki laphamrakok koz¢é a szajlireg, a szajgarat, az algarat és a gége
nyalkahartyajabol  kiinduld6  rosszindulati  daganatok  tartoznak.
Magyarorszagon e betegségcsoport jelentdsége kiilondsen nagy, mivel
eléfordulasuk és mortalitasuk nemzetkozi Gsszehasonlitasban is magas. A
korai felismerés, a pontos diagnosztika, a megfeleld staging és a kezelés utani

kovetés ezért kiemelt klinikai jelentéségii.

A fej-nyaki daganatok kimenetelét a diagnoéziskori stadium, a primer
tumor lokalizacidja, a nyaki nyirokcsomo-statusz €s a tumor biologiai
viselkedése alapvetden meghatarozza. A klasszikus kockazati tényezok koziil
a dohanyzas és az alkoholfogyasztas a legfontosabbak; ezek Onalloan és
egymast erdsitve novelik a daganatképzddés kockazatat, és gyakran

elérehaladottabb, biologiailag agresszivebb daganatokhoz tarsulnak.

Az utobbi évtizedekben a fej-nyaki onkologiaban egyre nagyobb
jelentdséget kapott a human papillomavirushoz tarsuld szajgarati laphamrak.
A HPV-pozitiv szajgarati daganat biologiailag és klinikailag is eltér a
klasszikus, dohanyzas- ¢és alkoholfogyasztas-asszocialt betegségtol.
Gyakrabban fordul el6 fiatalabb, jobb altalanos allapotil betegeknél, sokszor
kis primer tumor mellett nagy, cisztikus nyaki nyirokcsomoattéttel
jelentkezik, ugyanakkor altaldban jobb terapids valasszal és kedvezdbb
prognozissal jar.

A képalkotas pontossaganak klinikai jelentéségét az adja, hogy
eredményei kozvetleniil befolyasoljak a terapids tervet. A primer tumor
kiterjedésének €s a nyaki nyirokcsomo-statusznak a pontos megitélése
meghatdrozza a mitéti radikalitast, tovabba az elektiv vagy terapias nyaki

disszekcio sziikségességét. A pontos diagnosztika egyik legfontosabb



feladata ezért az, hogy az onkologiai biztonsag fenntartdsa mellett

hozzéjaruljon a sziikségtelen beavatkozasok elkeriilés¢hez.

Az FDG-PET/CT a fej-nyaki daganatok kezelés el6tti kivizsgalasaban, a
kezelés utdni allapot megitélésében €s a terapids valasz értékelésében
egyarant fontos szerepet tolt be. A kezelés eldtti PET/CT-bdl szdrmaztatott
metabolikus paraméterek - igy a SUVmax, a metabolikus tumorvolumen
(MTV) és a teljes laesios glikolizis (TLG) - a tumor anyagcsere-aktivitasat €s
metabolikus tumorterhelését jellemzik. Ezek a paraméterek prognosztikai €s
prediktiv informaciét hordozhatnak, tovabba kapcsolatban allhatnak a tumor

immunoldgiai sajatossagaival, példaul a PD-L1-expresszioval.



2. Célkitizések

A disszertacio a fej-nyaki daganatos betegt tobb fontos pontjat vizsgalta: a

beteg orvoshoz fordulasanak id6szakat, a miitét el6tti nyaki staging

pontossagat, a kezelés utani PET/CT diagnosztikus értékét, valamint a

PET/CT metabolikus paramétereinek prognosztikai, prediktiv = és

immunbiologiai jelentdségét.

1. A magyarorszagi fej-nyaki daganatos betegek betegkéslekedésének
meghatarozasa, valamint annak vizsgalata, hogy a késlekedés
befolyasolja-e a tulélést, illetve eltér-e pl6-pozitiv és pl6-negativ
szajgarati daganatokban.

2. A preoperativ diagnosztikus kivizsgalas - CT, MRI, ultrahang és vékonytii-
aspiraciés  citologia -  pontossaganak  értékelése a  nyaki
nyirokcsomoattétek kimutatasaban, a végleges szovettani eredménnyel
Osszevetve.

3. A kemoirradiaciot kovetdo FDG-PET/CT diagnosztikus teljesitményének
vizsgalata a rezidualis nyaki nyirokcsomoattétek kimutatasaban, kiilénds
tekintettel a p16-statusz szerinti kiillonbségekre.

4. A staging FDG-PET/CT-bdl szdrmaztatott metabolikus paraméterek, a PD-
L1-expresszio, valamint a pl6/HPV statusz kozotti Osszefliggések
vizsgalata szajgarati laphamrakban, tovabba e paraméterek prognosztikai

¢és prediktiv szerepének értékelése.



3. Modszerek

A disszertacio harom retrospektiv és egy prospektiv klinikai vizsgalaton
alapult. A vizsgalatok a Semmelweis Egyetem Fiil-Orr-Gégészeti és Fej-
Nyaksebészeti Klinikajan diagnosztizalt és kezelt fej-nyaki laphamrakos
betegek adataira épiiltek. A beteganyag a szajliregi, szajgarati, algarati és
gégeeredetli laphamrakokat foglalta magaban, mig a negyedik vizsgalat
kizarolag szajgarati laphamrakos betegekre fokuszalt. A tumorstadium
meghatarozasa a UICC TNM klasszifikdcio 7. kiadasa alapjan tortént. A
vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi Tudoményos

¢s Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte SE IKEB 105/2014 szamon.

3.1. Betegkéslekedés

A betegkéslekedés klinikai jelentdségének vizsgalatdhoz a 2012 és 2017
kozott  klinikankon szdjiiregi, szajgarati, algarati vagy gégeeredetli
laphamrakkal diagnosztizalt betegek dokumentéciojat értékeltiik retrospektiv
moédon. Kizarasra keriiltek a mas fej-nyaki régiobol kiindulé daganatok, az
ismeretlen primer tumorok, a korabban fej-nyaki daganat miatt kezelt
betegek, valamint azok az esetek, amelyekben a diagnézis nem
intézménylinkben sziiletett. Betegkéslekedés alatt a tiinetek megjelenése és

az els6 orvosi vizsgalat kozott eltelt idot értettiik.

3.2. Preoperativ nyaki staging

A preoperativ nyaki staging pontossidganak elemzésé¢heza 2012 és 2017
kozott klinikankon szovettanilag igazolt fej-nyaki laphamrakkal kezelt,
primer tumorreszekcion ¢és nyaki disszekcion atesett betegek adatait
dolgoztuk fel retrospektiv modon. Kizarasra keriiltek a korabban kezelt,
salvage mitéten atesett, mas int€ézménybdl referalt, ismeretlen primer tumora

vagy mas régiobol kiinduld esetek. A preoperativ staging soran CT-, MRI-



vagy  ultrahangvizsgdlat  tortént, gyanls nyirokcsom6  esetén
ultrahangvezérelt vékonytii-aspiracios citologiai vizsgalattal. A klinikai
nyaki statuszt a fizikalis vizsgalat, a képalkotoé eredmények €s a citologiai
vizsgalat alapjan hataroztak meg, majd ezt a nyaki disszekcid végleges

szovettani eredményével hasonlitottuk dssze.

3.3. Kemoirradiacio utani PET/CT

A kemoirradiaciot  kovet6 ~ PET/CT  diagnosztikus  értékének
meghatarozasahoz nyaki  nyirokcsomoattétes  fej-nyaki  laphamrakos
betegeket elemeztiink prospektiv modon, akik definitiv kemoirradiacioban
részesiiltek, majd intézményi FDG-PET/CT restaging vizsgalatuk tortént. A
PET/CT-pozitiv nyaki esetek salvage nyaki disszekcion estek at és a rezekalt
nyirokcsomokat szovettanilag értékeltilk a viabilis metasztatikus tumor
igazolasara vagy kizarasara. PET/CT-negativ esetekben legalabb kétéves
klinikai és képalkotd utdnkovetés alapjdn hataroztuk meg az alnegativ és
valodi negativ eredményeket.

A PET/CT vizsgalatok standard intézményi protokoll szerint, éhgyomri
allapotban, intravénas 18F-FDG beadasat kovetden torténtek. A leletezés
soran az FDG-felvételt az anatomiai CT-eltérésekkel és a klinikai adatokkal
egyiitt értékeltiik, kiilonods tekintettel a posztterapias gyulladasos eltérések

elkiilonitésére.

3.4. PET/CT metabolikus paraméterek, PD-L1 és HPV/p16 statusz

A PET/CT metabolikus paraméterei, a PD-L1-expresszié ¢és a pl6/HPV
statusz kozotti Osszefliggések vizsgalatahoz a 2017 ¢és 2024 kozott
klinikankon wjonnan diagnosztizalt szajgarati laphamrakos betegek kezelés
elétti FDG-PET/CT vizsgalatait és tumorbiologiai adatait elemeztiik

retrospektiv mdédon. A bevalasztas feltétele az intézményi diagnodzis €s a



kezelés elotti staging FDG-PET/CT vizsgalat volt. Kizarasra keriiltek azok az
esetek, amelyekben a PET/CT vagy a szovettani feldolgozds nem
intézményiinkben tortént, korabbi fej-nyaki onkologiai kezelés szerepelt az
anamnézisben, a primer tumor mérete nem volt megfeleld a PET-alapu
metabolikus méréshez, a PD-L1- vagy p16-festés nem volt értékelhetd, illetve

a daganat szdvettanilag nem laphdmraknak felelt meg.

A tumorokbdl pl6 immunhisztokémiai vizsgalat tortént, pl6-pozitiv
esetekben pedig HPV DNS kimutatast végeztiink real-time PCR modszerrel.
A PD-L1-expresszidt tumorsejt-arany pontszamként (TPS) és kombinalt
pozitivitdsi pontszdmként (CPS) értékeltik. A PET/CT metabolikus
kiértékelése sordn a primer tumorra, a nyaki metasztazisokra és a teljes
tumorterhelésre kiilon volumetrikus paramétereket hataroztunk meg; a
térfogati kijelolés fix SUV-kiiszob alkalmazasaval és manualis korrekcidval

tortént.

3.5. Statisztikai feldolgozas

A valtozdk eloszlasat normalitasvizsgalatokkal és leird statisztikaval
elemeztiik. Mivel a valtozék tobbsége nem kovetett normaleloszlast,
elsésorban nemparaméteres probakat alkalmaztunk. A  csoportok
Osszehasonlitdisa Mann-Whitney U-probaval és Kruskal-Wallis-probaval, a
kategorikus valtozok elemzése khi-négyzet-probaval vagy Fisher-féle egzakt
teszttel tortént. A valtozok kozotti  kapcsolatokat  Spearman-féle
rangkorrelacioval vizsgéltuk. A diagnosztikus teljesitmény értékeléséhez
szenzitivitast, specificitast, pozitiv és negativ prediktiv értéket szamoltunk. A
talélést Kaplan-Meier-modszerrel, log-rank teszttel, valamint uni- és

multivarians Cox-regresszioval, a kezelésre adott valasz prediktorait



logisztikus regresszios modellekkel vizsgaltuk. A szignifikanciahatar p<0,05

volt.

4. Eredmények
4.1. Betegkéslekedés

A vizsgalatba 236 fej-nyaki laphamrakos beteg keriilt bevonasra. A teljes
betegpopulacioban az atlagos betegkéslekedés 17,57 hétnek, a median
betegkéslekedés 9,5 hétnek bizonyult. A betegkéslekedés szignifikdnsan
kiilonbozott a primer tumor lokalizacioja szerint. A leghosszabb késlekedési
idot a gégedaganatos betegek korében észleltik, ezen belill is a
szupraglottikus daganatok esetén volt a legmagasabb a median késlekedés
(17,5 hét), amelyet a glottikus (15 hét) és transglottikus (13 hét) tumorok
kovettek. A szajiiregi és szajgarati daganatos betegek ezzel szemben rvidebb
id6 utan fordultak orvoshoz (median: 8 hét).

A talélés szignifikdnsan kiilonbozott a primer tumor lokalizacidja szerint,
ugyanakkor a betegkéslekedés kvartilisei alapjan nem igazolodott
szignifikans talélési kiilonbség. Multivarians Cox-regresszioban a stadium
szignifikans tulélési prediktornak bizonyult, a betegkéslekedés azonban nem.
Szajgarati daganatokban a pl6-pozitiv €s pl6-negativ betegek median
késlekedése azonos volt (8 hét), ugyanakkor plé6-pozitiv esetekben

lényegesen gyakoribb volt a nyaki terime mint els6 panasz.

4.2. Preoperativ nyaki staging

A preoperativ staging pontossadganak vizsgalataba 62 beteg kertilt bevonasra.
A képalkotoval negativnak itélt nyakak 26,1%-4ban a végleges szdvettan
mégis nyaki attétet igazolt, mig a radiologiailag pozitiv esetek 17,1%-a

patologiailag negativnak bizonyult. A képalkotok szenzitivitasa 82,8%,



specificitasa 73,9%, pozitiv prediktiv értéke 82,8%, negativ prediktiv értéke
73,9% volt.

Az FNAC pozitiv eredménye kifejezetten megbizhatonak bizonyult: a
specificitas és a pozitiv prediktiv értek egyarant 100% volt. Ugyanakkor a
negativ FNAC nem zarta ki biztonsaggal az attétet, mivel az FNAC-negativ
esetek 33,3%-aban szdvettanilag mégis nyaki metasztazis igazolodott. Az
FNAC szenzitivitaisa 81,8%, negativ prediktiv értéke 66,6% volt. A
multidiszciplinaris onkoteam altal meghatarozott klinikai cNO statusz mellett

is 30,3%-o0s alnegativ arany igazolodott.

4.3. Kemoirradiacio utani PET/CT

A prospektiv vizsgalatba 58 nyaki nyirokcsomoattétes fej-nyaki laphamrakos
beteg keriilt bevonasra. A teljes betegpopulacidoban a kezelés utani FDG-
PET/CT szenzitivitasa 94%, specificitisa 83%, pozitiv prediktiv értéke 70%,
negativ prediktiv értéke 97% volt. A pl6-negativ csoportban a diagnosztikus
mutatok kiegyensulyozottabbak voltak (szenzitivitas 93%, specificitas 80%,
pozitiv prediktiv érték 81%, negativ prediktiv érték 92%).

A pl6-pozitiv szdjgarati daganatokban a szenzitivitds és a negativ prediktiv
érték 100% volt, ugyanakkor a pozitiv prediktiv érték Iényegesen
alacsonyabbnak bizonyult (43%). A PET/CT-pozitiv betegek talélése
szignifikdnsan rosszabb volt, mint a PET/CT-negativ betegeké. A valddi
pozitiv esetek tulélése szintén szignifikansan rosszabb volt a valodi negativ
esetekhez képest, mig a valodi negativ és az alpozitiv esetek kozott nem

igazolodott szignifikans tilélési kiilonbség.

4.4. PET/CT metabolikus paraméterek, PD-L1 és HPV/p16 statusz

A negyedik vizsgalatban 60 ijjonnan diagnosztizalt szajgarati laphamrakos

beteg adatait elemeztiik; 32 beteg pl6-negativ, 28 beteg pl6-pozitiv volt,



utobbi csoportban 24 esetben igazolodott HPV DNS-pozitivitds. HPV DNS-
pozitiv szajgarati daganatokban a volumetrikus PET/CT paraméterek pozitiv
kapcsolatot mutattak a PD-L1-expresszioval. A primer tumor €s nyaki
metasztazisok egyiittes MTV- és TLG-értékei 0sszefliggést mutattak a TPS-

sel, és CPS>20 esetén is pozitiv korrelacid volt kimutathato.

Tulélési elemzésben a primer tumor TLG-je szignifikans Osszefliggést
mutatott a rovidebb tiléléssel a teljes kohorszban, valamint a pl6-negativ és
pl6-pozitiv alcsoportokban is. Multivarians Cox-regresszidban a primer
tumor TLG-je fliggetlen prognosztikai tényez6 maradt a pl6-statusz, az MTV
¢s a TNM7 tumorstadium figyelembevétele utan. A primer tumor MTV-je
kevésbe kovetkezetes kapcsolatot mutatott a taléléssel, ugyanakkor
Osszefiiggott a kemoirradiaciot kovetd teljes remisszioval. A pl6-pozitiv,
illetve HPV DNS-pozitiv daganatok talélése kedvezobb volt, mint a p16-

negativ eseteké.



—_

5. Kovetkeztetések

A magyarorszagi fej-nyaki daganatos betegek betegkéslekedése
jelentés, azonban Onmagdban nem bizonyult fiiggetlen talélési
prediktornak. A talélést inkabb a tumor lokalizacidja, stddiuma és
biologiai viselkedése hatarozza meg.

Szajgarati daganatokban a pl6-pozitiv és pl6-negativ betegek
késlekedési ideje nem kiilonbozott szignifikdnsan, ugyanakkor a
tiinettan eltért: pl6-pozitiv esetekben Iényegesen gyakoribb volt a
nyaki terime mint els6 panasz.

A preoperativ képalkotd vizsgalatok és az FNAC klinikailag
hasznosak, de negativ eredményiik nem zarja ki kell6 biztonsaggal a
nyaki metasztazist. Ez kiilondsen a klinikailag negativ nyak
megitélésében jelent fontos dontési helyzetet.

Kemoirradiacio utan az FDG-PET/CT elsésorban a rezidualis nyaki
betegség kizarasaban értékes. A magas negativ prediktiv érték
alapjan a negativ PET/CT lelet timogatja az obszervaciot, és segithet
elkeriilni a felesleges salvage nyaki disszekciot.

HPV-asszocialt, illetve p16-pozitiv szajgarati daganatokban a pozitiv
vagy bizonytalan PET/CT Ileletek értelmezése fokozott dvatossagot
igényel, mivel a kezelés utani eltérések rezidualis daganatot
utanozhatnak, és tilkezeléshez vezethetnek.

A PET/CT metabolikus vizsgalat azt mutatta, hogy a képalkotas az
anatomiai staging ¢s restaging szerepén til prognosztikai, prediktiv
¢s immunbiologiai informaciot is hordozhat. A primer tumor TLG-je
fliggetlen prognosztikai tényezének bizonyult, mig a primer MTV

kapcsolatban allt a kemoirradidci6 utani teljes remisszioval.
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7. HPV-asszocialt szajgarati daganatokban a volumetrikus PET/CT
paraméterek pozitiv kapcsolatot mutattak a PD-L1-expresszioval,
ami arra utal, hogy a metabolikus képalkotds nem invaziv médon
tikrozheti a tumor immunologiai mikroklimajanak bizonyos

jellemzait.
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